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Резюме. Наводяться дані літератури про синтез аденозинтри-фосфорної кислоти (АТФ) в міокарді в нормі та при коронарномуатеросклерозі. Описується механізм дії міокардіальних цитоп-ротекторів триметазидину, мельдонію та ритмокору прикардіальній патології.
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Серцево-судинні захворювання є однією з ос-новних неінфекційних причин смертності населе-ння. Незважаючи на чітке визначення патогене-тичних шляхів розвитку кардіальної патології івпровадження до клінічної практики численнихгруп препаратів, успіх терапії залишається недос-татнім.Провідні позиції у структурі причин смертностів Україні займає ішемічна хвороба серця (ІХС).Сучасні підходи до лікування ІХС зводяться дозастосування антиангінальних препаратів, основніфармакологічні властивості яких пов'язані з впли-вом на гемодинамічні показники, що прояв-ляється зменшенням частоти серцевих скоро-чень, вазодилатацією чи поєднанням цих ефектів.Основними представниками препаратів гемоди-намічної дії є блокатори -адренорецепторів, анта-гоністи кальцію і пролонговані нітрати. Однакпрепарати, що впливають на гемодинамічні пара-метри, ефективні переважно в тих випадках, колийдеться про профілактику нападів стенокардії,але фактично не захищають клітини міокарда відметаболічних змін, що є основою прогресуванняпатологічного ішемічного каскаду [1, 2, 4]. Томузастосування стандартної медикаментозної те-рапії не завжди дозволяє досягти бажаного ре-зультату. У зв'язку з цим, значний інтерес викли-кають препарати нових груп, зокрема засоби,здатні сприятливо впливати на метаболізм міо-карда.Загальновідомо, що необхідною умовою функ-ціонування кардіоміоцитів (КМЦ) є  підтриманнянормального  рівня  синтезу,  транспорту  та ути-лізації АТФ, що є основним носієм енергії у клі-тині. Для серцевого м'яза основним шляхом ут-ворення багатих на енергію фосфорних сполук єшлях окисного фосфорилювання: синтез АТФ навнутрішній мембрані мітохондрій на 90 % здійс-
нюється за участі кисню, а основним енер-гетичним субстратом міокарда є вільні жирні кис-лоти (ВЖК) [19, 24, 27, 31].У нормальних умовах метаболізм ВЖК за-безпечує синтез 60-80 % усього АТФ [9, 12]. Глю-козозалежний шлях синтезу енергії забезпечуєутворення 20-40 % АТФ. З однієї молекули паль-мітинової кислоти синтезується 134, а зі стеа-ринової кислоти - 147 молекул АТФ, тоді як зоднієї молекули глюкози - 32 молекули АТФ [12].Однак окиснення глюкози є більш економним спо-собом утворення енергії в міокарді, оскільки длясинтезу аналогічної кількості АТФ потрібно на 10-30 % менше кисню, ніж при окисненні ВЖК.Коронарний атеросклероз призводить до роз-витку дисбалансу між доставкою кисню до КМЦі потребою в ньому, виникає порушення перфузіїміокарда і як наслідок - його ішемія. Нестачакисню викликає зміни метаболізму КМЦ. Об-межена кількість кисню розподіляється міжокисненням глюкози і ВЖК, причому активністьобох шляхів метаболізму знижується. При цьомунакопичення ВЖК - основного субстрату вільно-радикального окиснення в цитоплазмі - має уш-коджувальний вплив на мембрану КМЦ, порушуєїх функції [1, 2].За умов ішемії глюкоза розщеплюється пере-важно шляхом анаеробного гліколізу, а залиш-ковий аеробний синтез АТФ здійснюється, голов-ним чином, за рахунок ВЖК. Відомо, що такийшлях утворення АТФ вимагає значних витраткисню і за умов ішемії є метаболічно невигідним[2].При виникненні помірної ішемії міокарда блис-кавично зростає захоплення клітинами з кровіглюкози і її утворення з глікогену. При цьому різкопідвищується швидкість реакції перетворенняпірувату в лактат. Посилення анаеробно-гліколі-
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тичного шляху продукції АТФ дозволяє частковокомпенсувати дефіцит енергоутворення в умовахнедостатнього надходження кисню. Однак це по-в'язано з несприятливими "витратами" для кліти-нного гомеостазу, оскільки накопичена в клітинімолочна кислота зумовлює закиснення внут-рішньоклітинного середовища, надлишок у клітинііонів кальцію і пошкодження мембран КМЦ [10].При збільшенні ішемії міокарда формується тка-нинний лактацидоз, який викликає розбалансу-вання окисного фосфорилювання і переванта-ження КМЦ іонами кальцію, активує фосфоліпазуА2 з подальшою ініціацією процесів пероксидногоокиснення ліпідів (ПОЛ) і пошкодженням мемб-ранних структур [20].Препарати, що істотно не впливають на гемо-динамічні параметри, але здатні "перемикати"метаболізм міокарда з окиснення жирних кислотна окиснення глюкози, отримали назву антиан-гінальних засобів з метаболічним механізмом дії,або міокардіальних цитопротекторів. Міокар-діальні цитопротектори є новим напрямком меди-каментної терапії хворих на ІХС поряд із антиан-гінальними, антиагрегантними і антикоагулянт-ними засобами [6,  22].З найбільш відомих у даний час міокардіаль-них цитопротекторів - інгібіторів бета-окисненняжирних кислот найбільш вивченим препаратом, уякого доведені антиангінальна та антиішемічнадії, є триметазидин, що впливає безпосередньо наішемізовані КМЦ [3]. До початку 2007 року звикористанням триметазидину було виконано 54подвійні сліпі рандомізовані клінічні дослідження(TEMS, TACT, TRIMPOL, TRIMPOL-II,TRIMER та ін.), у яких доведені ефективність ідобра переносимість препарату  [8, 9].В основі антиішемічної дії триметазидину ле-жить його здатність підвищувати синтез АТФ уКМЦ при недостатньому надходженні кисню зарахунок часткового перемикання метаболізмуміокарда з окиснення жирних кислот на меншкисневозатратний шлях - окиснення глюкози.Препарат нормалізує енергетичний метаболізм уКМЦ (що і визначає його значення в лікуванніхворих на ІХС), реалізує свою дію на клітинномурівні, впливаючи безпосередньо на ішемізованіКМЦ [25, 29].Триметазидин не менш ефективний у лікуванністабільної стенокардії, ніж -адреноблокаториабо антагоністи кальцію [23, 30]. Кардіоп-ротекторні властивості триметазидину підтверд-жені також для черезшкірної ангіопластики іаортокоронарного шунтування [26, 28].Триметазидин рекомендований Європейськимтовариством кардіологів у 1997 р. з підт-
вердженням у 2006 р. як препарат для метабо-лічної терапії при стабільній стенокардії напруги.Згідно з Уніфікованим клінічним протоколом ме-дичної допомоги "Ішемічна хвороба серця: ста-більна стенокардія напруги. Первинна медичнадопомога" триметазидин призначають пацієнтамз ІІІ-ІV функціональним класом (ФК) у разінедостатнього контролю симптомів [14].Одним із препаратів метаболічної дії є мель-доній (оригінальний препарат, синтезований уЛатвії у 1988 р.). Мельдоній є оборотним інгі-бітором активності ферменту -бутиробетагід-роксилази, що відповідає за синтез карнітину з -бутиробетаїну. У результаті у тканинах накопи-чується -бутиробетаїн і знижується концентраціякарнітину - речовини, яка забезпечує трансмемб-ранний транспорт довголанцюгових жирнихкислот. Таким чином, мельдоній гальмує окисне-ння жирних кислот за рахунок блокади їх над-ходження до мітохондрій [5, 15]. Перевагамимельдонію є те, що останній опосередковано га-льмує -окиснення ВЖК у мітохондріях, переш-коджаючи транспорту жирних кислот [13]. Прицьому, на відміну від триметазидину, внаслідокзастосування мельдонію в мітохондріях не під-вищується концентрація недоокиснених про-міжних продуктів метаболізму ВЖК, які, у своючергу, у результаті активації вільнорадикальнихпроцесів при ішемії і реперфузії можуть бути дже-релом утворення токсичних ліпопероксидів [17].Найбільш істотний досвід застосування мель-донію накопичений під час лікування пацієнтів зрізними формами ІХС (гострий коронарний син-дром, стабільна стенокардія), хронічною сер-цевою недостатністю, цереброваскулярними зах-ворюваннями. Додавання мельдонію до стан-дартної антиангінальної терапії вірогідно зменшуєкількість ангінозних нападів, при цьому вірогіднозменшується і добова потреба в нітрогліцерині,досягається зниження ФК стенокардії [11].Цікавим є новий підхід до регуляції енер-гетичного метаболізму міокарда шляхом сти-муляції реакцій пентозного шунта окиснення глю-кози. Пентозофосфатний шунт є постачальникомдвох важливих вихідних сполук для анаболічнихпроцесів: НАДФН+Н+ (НАДРН+Н+) і рибозо-5-фосфату, попередника в біосинтезі нуклеотидів. Вумовах достатньої кількості кисню він не є основ-ним для метаболізму глюкози, проте в умовахгіпоксії пентозофосфатний шлях окисненняглюкози є важливим постачальником субстратівдля гліколізу, будучи, таким чином, перемикачемметаболічних шляхів організму. При цьому слідзазначити, що реакції пентозофосфатного шунтапроходять, не лімітуючись наявністю кисню [10].
Наукові огляди
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Ключовою ланкою в реакціях пентозного шун-та є фосфорилювання глюконової кислоти. Віт-чизняний препарат "Ритмокор", що містить ка-лієву і магнієву солі D-глюконової кислоти, проде-монстрував високу ефективність при шлуноч-ковій екстрасистолії [21], сприяв поліпшенню по-казників толерантності до фізичного наван-таження та енергообміну у хворих на ІХС [10].Відсутність бажаного ефекту від стимуляціїальтернативних шляхів синтезу макроергічнихсполук у хворих з кардіологічною патологієюзначною мірою зумовлена некомпенсованою ак-тивацією ПОЛ - універсальним механізмом пош-кодження клітинних систем в умовах гіпоперфузії.При гіпоксії (ішемії) міокарда окисні процеси вмітохондріях КМЦ порушуються (немовби "недоходять до кінця"), у результаті чого нако-пичуються проміжні метаболіти циклу Кребса, яківкрай легко піддаються відновленню з утво-ренням вільних радикалів і окиснених сполук, щопригнічують систему антиоксидантного захисту.Як наслідок, виникає парадоксальна ситуація:зменшення кисню в клітині призводить до збіль-шення вмісту кисневих радикалів [7]. Участьвільних радикалів у патогенезі серцево-судинноїпатології сьогодні не викликає сумнівів [16, 18]. Утаких випадках до базисної терапії захворюваньсерцево-судинної системи варто додаватиантиоксиданти. Зокрема, на увагу заслуговуєкверцетин як найбільш сильний антиоксидантсеред флавоноїдів.
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
С.В. Билецкий, В.В. Бойко, О.А. Петринич,Т.В. Казанцева
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Резюме. Приводятся данные литературы о синтезеаденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) в миокарде в нормеи при коронарном атеросклерозе. Описывается механизмдействия миокардиальных цитопротекторов триметазидина,мельдония и ритмокора при кардиальной патологии.Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, адено-зинтрифосфорная кислота, метаболическая терапия, триме-тазидин, мельдоний, ритмокор.
SOME ASPECTS OF METABOLIC THERAPY OFDISEASES OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM(REVIEW)
S.V. Biletskyi, V.V. Boyko, O.A. Petrynych, T.V. Kazantseva
Abstract. Literature data concerning the synthesis of ad-
enosine triphosphate (ATP) in the myocardium in health and incase of coronary atherosclerosis are adduced in the article. Wedescribe the mechanism of the action myocardial cytoprotectionof trimetazidine, meldonium and ritmokor at cardiac pathology.Key words: coronary heart disease, adenosine triphosphate,metabolic therapy, trimetazidine, meldonium, ritmokor.
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